
L
e stock d’ovocytes utilisables
par une femelle est définitive-
ment constitué pendant la vie
fœtale ou très peu de temps
après la naissance chez une

immense majorité de mammifères.
Dès la constitution de cette réserve et
jusqu’à son épuisement chez la
femelle âgée, l’ovaire est le siège
d’un processus de développement
très particulier appelé folliculoge-
nèse. Les follicules primordiaux qui
forment la réserve sont constitués
chacun d’un ovocyte primaire
entouré d’une couche de cellules
somatiques. La folliculogenèse se
définit comme l’ensemble des pro-
cessus de croissance et de maturation
des follicules ovariens entre le stade
de follicule primordial et l’ovulation

(figure 1). Sa finalité biologique est la
production, lors de chaque cycle
menstruel ou œstrien, d’un (pour les
espèces mono-ovulantes) ou plu-
sieurs (pour les espèces poly-ovu-
lantes) ovocytes aptes à la féconda-
tion et au développement.
Un gaspillage phénoménal de cel-
lules germinales s’effectue au sein de
l’ovaire. Ainsi, chez la femme, parmi
les 6 à 7 millions de cellules germi-
nales présentes dans l’ovaire du
fœtus à 5 mois de gestation, seuls
environ 500 ovocytes sont destinés à
ovuler. Cette perte de cellules germi-
nales s’effectue massivement pendant
la vie fœtale, à la fin de l’ovogenèse,
mais se poursuit également pendant
toute la vie postnatale au cours de la
folliculogenèse [1] (figure 2). On
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L’atrésie folliculaire,
un gaspillage programmé

Une gigantesque perte de cellules germinales se produit
dans les ovaires des mammifères, tout au long de leur vie,
par atrésie folliculaire, c’est-à-dire dégénérescence du folli-
cule empêchant l’expulsion de l’ovule. Quatre-vingt-dix-neuf
pour cent des follicules qui entrent en croissance dégénè-
rent. L’étape déterminant la survie est l’expression de récep-
teurs de la LH par les cellules de la granulosa. Des facteurs
de croissance tels que IGF-I amplifient l’action des gonado-
trophines. Si l’environnement endocrine ou paracrine est
insuffisant, l’apoptose se déclenche dans les cellules de la
granulosa : activation de Fas et du récepteur du TNFα, désé-
quilibre en faveur des facteurs pro-apoptotiques (Bax) au
détriment des facteurs anti-apoptotiques (Bcl-2), activation
de p53 et des caspases. Le choix du follicule qui va se déve-
lopper alors que les autres subissent l’atrésie semble sto-
chastique mais le processus n’est pas d’emblée irréversible.
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estime que plus de 99 % des follicules
qui entrent en croissance dégénèrent
au cours de leur développement. Le
follicule préovulatoire constitue une
structure d’exception, sélectionnée
par un ensemble de régulations
endocrines et paracrines très strictes,
et les mécanismes qui contribuent à
cette sélection ne sont pas encore
tous compris. Notre objectif est de
présenter nos connaissances actuelles

du processus d’atrésie, ainsi que les
hypothèses qui peuvent être formu-
lées à propos de questions essen-
tielles, à savoir comment, de quoi et
pourquoi un follicule ovarien dégé-
nère, puis meurt.

Comment meurt
un follicule ?

Classiquement, les histologistes effec-
tuent le diagnostic d’atrésie follicu-
laire par la présence d’anomalies mor-
phologiques de l’ovocyte dans les
follicules préantraux (ou secondaires)
et de pycnoses dans le mur de granu-
losa des follicules à antrum (ou ter-
tiaires). Les modalités de l’atrésie des
follicules préantraux restent peu
connues actuellement ; en revanche
les « symptômes » de l’atrésie des folli-
cules à antrum sont nombreux et ont
été rapportés dans des espèces ani-
males variées. Cette forme d’atrésie
est caractérisée en particulier par
l’arrêt de la prolifération et la mort
par apoptose des cellules de la granu-
losa, la fragmentation de la mem-
brane basale qui sépare la granulosa
des thèques folliculaires, la perte des
jonctions perméables entre les cel-
lules de la granulosa, et la réduction
de la vascularisation thécale (figure 3).
Dans les follicules en croissance termi-
nale, elle s’accompagne également de
la perte de l’expression et de l’activité
de l’enzyme P450 aromatase et de la

sensibilité aux gonadotrophines FSH
et LH des cellules de la granulosa,
conduisant à la chute du rapport
œstrogènes/androgènes dans le
liquide folliculaire. Parmi les autres
changements fonctionnels rapportés,
dont une liste est donnée dans le
Tableau I, un fait marquant est
l’importante augmentation des
concentrations en protéines de liaison
des insulin-like growth factors, IGFBP-2
et -4 (et IGFBP-5 chez les ruminants)
observée dans le liquide folliculaire
des follicules atrétiques [2]. En fait un
double mécanisme, d’augmentation
de synthèse de ces IGFBP par les cel-
lules folliculaires (particulièrement
pour IGFBP-2 et, chez les ruminants,
IGFBP-5) et de diminution de leur
dégradation par protéolyse (particu-
lièrement pour IGFBP-4 et, chez les
ruminants, IGFBP-5) est à l’origine de
cette évolution [3].
Ces descriptions des changements
fonctionnels des cellules somatiques
des follicules à antrum, aussi fines
soient-elles, ne peuvent à elles seules
nous éclairer sur les mécanismes de
l’atrésie. La connaissance de la chro-
nologie de ces changements peut
cependant nous aider à distinguer les
événements précoces, potentielle-
ment « causaux », des événements tar-
difs de la dégénérescence folliculaire.
Ainsi ont été mis au point différents
modèles expérimentaux visant à
induire l’atrésie folliculaire in vivo,
tels que l’hypophysectomie, ou
l’injection d’anticorps dirigés contre
la gonadotrophine chorionique
équine (eCG) à des animaux prétrai-
tés avec eCG, ou encore l’administra-
tion de liquide folliculaire désté-
roïdé. Avec ces modèles, l’atrésie des
follicules en croissance terminale est
déclenchée artificiellement par la
diminution brutale des concentra-
tions plasmatiques d’hormones gona-
dotropes. Par exemple chez la brebis,
les follicules préovulatoires attei-
gnent un stade avancé d’atrésie en
moins de 72 heures après hypophy-
sectomie. Dans les 24 heures qui sui-
vent l’opération, on observe dans ces
follicules une forte diminution des
teneurs des cellules de thèque en
fibronectine et en récepteurs de
l’IGF-II/mannose 6 phosphate, ainsi
qu’une augmentation de l’expression
de l’IGFBP-2 dans les cellules de la
granulosa et de thèque [3, 4]. Ces
changements précèdent ou accompa-
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Figure 1. Principales étapes du développement d’un follicule ovarien.
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gnent la disparition de l’aromatase
dans les cellules de la granulosa,
considérée jusqu’alors comme le
marqueur fonctionnel le plus pré-
coce de l’atrésie. Il reste à savoir si la
fibronectine, le récepteur de l’IGF-
II/mannose 6 phosphate ou l’IGFBP-
2 sont causalement impliqués dans la
perte de l’aromatase par les cellules
de la granulosa et, s’ils le sont, par
quels mécanismes. Si de telles études
phénoménologiques ne nous per-
mettent pas de conclure, elles sont
néanmoins nécessaires pour poser
correctement la question des causes
et des conséquences dans le proces-
sus d’atrésie. Elles ont permis par
exemple d’établir que la perte des

récepteurs des hormones gonado-
tropes et la perte de réponse cellu-
laire à l’action de ces hormones [5]
sont des phénomènes relativement
tardifs de l’atrésie et ne pourraient
donc être en cause dans son déclen-
chement.
L’apoptose massive des cellules de la
granulosa « signe » à coup sûr l’atré-
sie des follicules à antrum. Cepen-
dant la présence de quelques cellules
apoptotiques (à un taux inférieur à
0,2 %) dans le mur de granulosa est
observée dans la quasi-totalité des fol-
licules en croissance [6] et n’est pas
rare dans les follicules préovulatoires.
Un faible taux d’apoptose est donc
un processus physiologique normal

du développement folliculaire et
c’est quand ce taux dépasse un seuil
critique que le follicule entre réelle-
ment en atrésie. A ce titre, le stade de
début d’atrésie constitue une phase de
transition particulièrement intéres-
sante. D’un point de vue morpholo-
gique, on constate à ce stade une
«régionalisation» de l’entrée en apop-
tose. Ainsi, la zone du cumulus, c’est-à-
dire les cellules entourant l’ovocyte, et
la zone la plus externe du mur de gra-
nulosa, c’est-à-dire les cellules proches
de la thèque et de sa vascularisation et
au contact direct de la membrane
basale, apparaissent comme des zones
privilégiées de survie des cellules de la
granulosa (figure 3). Par ailleurs, d’un
point de vue fonctionnel, apoptose,
prolifération cellulaire mais aussi sté-
roïdogenèse co-existent générale-
ment dans le mur de granulosa des
follicules en début d’atrésie. In vivo,
l’augmentation du taux d’apoptose
dans les cellules de la granulosa pré-
cède chez la brebis la chute de l’acti-
vité aromatase et de la production
d’œstradiol par ces cellules [5]. Sur
des cellules de la granulosa de rate
en culture, le déclenchement de
l’apoptose s’accompagne même
d’une stimulation de la stéroïdoge-
nèse [7, 8]. Cette apparente contra-
diction peut s’expliquer de diffé-
rentes façons. Selon une première
hypothèse, les cellules qui meurent
les premières seraient celles qui sont
dans les stades les moins avancés de
différenciation, et donc les moins sté-
roïdogènes. En faveur de cette hypo-
thèse, signalons l’existence d’un gra-
dient de différenciation dans le mur
de granulosa, les cellules les plus dif-
férenciées étant situées au voisinage
de la membrane basale, c’est-à-dire
dans une zone privilégiée de survie
cellulaire [9]. Selon une deuxième
hypothèse, non exclusive de la pre-
mière, il pourrait y avoir co-existence
d’un processus d’apoptose et d’une
stéroïdogenèse active au sein d’une
même cellule de la granulosa. Cette
hypothèse est étayée par l’existence
d’une compartimentation cellulaire
dans les cellules de la granulosa, per-
mettant le maintien de l’intégrité des
organites associés à la stéroïdogenèse
(mitochondries, gouttelettes lipi-
diques, lysosomes, réticulum endo-
plasmique lisse) pendant les 24 pre-
mières heures suivant l’induction de
l’apoptose [10].
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De quoi meurt
un follicule ?

• Facteurs atrésiants et facteurs de survie

S’il est relativement facile de décrire
comment meurt un follicule, en
revanche les causes de cette mort res-
tent encore du domaine de l’hypo-
thèse. C’est une évidence de dire que
la survie d’un follicule dépend d’un
équilibre entre des facteurs stimulants
et des facteurs inhibiteurs de son
développement. Il est beaucoup
moins évident de définir, parmi les
facteurs capables de moduler la sur-
vie, la prolifération et la différencia-
tion des cellules folliculaires
(Tableau II), ceux qui sont effective-
ment « limitants » de ce développe-
ment. Quelques faits méritent néan-
moins d’être rapportés. Chez la
souris, la présence de mutations dans
le gène codant pour la cytokine Steel
(appelée également Stem cell factor) où
son récepteur membranaire c-kit a
pour conséquence au niveau ovarien,
soit l’absence totale de cellules germi-
nales, soit la présence de follicules pri-
mordiaux dont la croissance ne
dépasse pas le stade de follicule pri-
maire [11]. Le couple Steel/c-kit joue-
rait donc un rôle crucial dans la survie
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Tableau I

CHANGEMENTS FONCTIONNELS OBSERVÉS AU COURS DE L’ATRÉSIE DES FOLLICULES
EN DÉVELOPPEMENT TERMINAL CHEZ LES OVINS ET LES BOVINS

Marqueurs fonctionnels Changements d’expression 
ou de concentration

granulosa P450 aromatase perte précoce
récepteurs FSH et LH perte tardive
connexine 43 diminution progressive
IGFBP-2 et -5 augmentation
récepteurs de l’IGFII/mannose 6 phosphate augmentation
laminine, fibronectine, collagène IV, augmentation tardive
héparane sulfate protéoglycanes

thèque folliculaire P450 17α-hydroxylase, C17-20 lyase diminution tardive
IGFBP-2 et -4 augmentation
récepteurs de l’IGFII/mannose 6 phosphate perte précoce
fibronectine cellulaire perte précoce

liquide folliculaire œstrogènes chute précoce
androgènes augmentation
IGFBP-2, -4 et -5 augmentation progressive
métalloprotéases MMP-2 et MMP-9 augmentation précoce et progressive
héparane sulfate protéoglycanes augmentation
prorénine augmentation

des cellules germinales pendant l’ovo-
genèse, et vraisemblablement pen-
dant la folliculogenèse. En effet Steel,
synthétisé par les cellules de la granu-
losa qui entourent l’ovocyte, est
capable d’activer la croissance de ce
dernier, porteur du récepteur c-kit
[12]. On peut penser qu’un « désac-
cord » du couple Steel/c-kit pourrait
être à l’origine de la dégénérescence
ovocytaire qui caractérise l’atrésie des
follicules préantraux. Un autre fait
qui mérite d’être souligné est la stricte
dépendance des follicules en crois-
sance terminale vis-à-vis des gonado-
trophines. Ainsi, l’hypophysectomie,
mais aussi l’immunisation contre le
GnRH ou l’administration d’antago-
nistes du GnRH induisent l’atrésie
rapide de tous les follicules au-delà
d’une taille définie, caractéristique de
chaque espèce (0,2 mm de diamètre
chez la rate, 2 mm chez la brebis, 3 à
5 mm chez la femme ou la vache...).
Avant ce stade, la croissance follicu-
laire (appelée « croissance folliculaire
basale ») est vraisemblablement sous
le contrôle essentiel de facteurs de
croissance et de cytokines qui règlent
la prolifération des cellules de la gra-
nulosa. Au-delà de ce stade, FSH, par
son action sur les cellules de la granu-
losa, semble être le chef d’orchestre

du développement folliculaire.
L’absence de développement follicu-
laire terminal chez les femmes por-
teuses d’une mutation du récepteur
de FSH [13] et chez les souris dont
l’expression de la sous-unité β de FSH
a été supprimée par transgenèse
(knock-out) [14] en est une illustration.
Enfin, peu de temps avant l’ovulation,
le développement final du follicule
préovulatoire passe sous le contrôle
essentiel de LH qui prend le relais de
FSH. Ainsi FSH, puis LH, sont vérita-
blement les facteurs limitants du déve-
loppement folliculaire terminal.
Signalons néanmoins à ce stade
l’importance des régulations de type
paracrine, mettant en jeu des facteurs
de croissance (les IGF et leurs pro-
téines de liaison, TGF-β, activine, pour
n’en citer que quelques-uns) et des
stéroïdes (œstradiol) dans l’amplifica-
tion des réponses des cellules follicu-
laires aux gonadotrophines. Comme
nous le verrons plus loin, ces régula-
tions paracrines jouent vraisemblable-
ment un rôle décisif dans la sélection
des follicules ovulatoires.

• Les acteurs moléculaires de l’apoptose

L’environnement folliculaire, consti-
tué d’un ensemble de facteurs de



nature endocrine ou paracrine,
engendre une cascade de signaux
intracellulaires dont l’intégration
détermine la poursuite ou non du
développement folliculaire. Nous
avons parlé précédemment de l’exis-
tence de deux formes d’atrésie folli-
culaire, l’une ayant l’ovocyte pour
cible, et touchant les follicules préan-
traux, particulièrement à la fin de la
vie fœtale et pendant la période pré-
pubertaire, l’autre ayant les cellules
de la granulosa pour cible, et tou-

chant uniquement les follicules à
antrum. Il est à présent établi qu’un
processus d’apoptose, ou de mort cel-
lulaire programmée, constitue la base
moléculaire et cellulaire de ces deux
formes d’atrésie [15]. La présence
d’une endonucléase (très vraisembla-
blement la DNase I) dont l’activité
dépend d’ions calcium et magnésium
est d’ailleurs retrouvée dans l’ovocyte
des follicules préantraux et dans les
cellules de la granulosa des follicules
à antrum chez la rate [16].

Les principaux acteurs connus de
l’apoptose sont exprimés par les cel-
lules de la granulosa et agissent selon
des modes décrits auparavant pour
d’autres modèles cellulaires. Ainsi, les
caspases CASP-2 et CASP-3, ces cys-
téines protéases qui activent indirecte-
ment les endonucléases en dégradant
spécifiquement les lamines nucléaires
et la PARP (poly(ADP-ribose) polymé-
rase, enzyme de réparation de l’ADN)
[17], sont exprimées par les cellules
de la granulosa. L’injection d’eCG à
des rates prépubères empêche l’atrésie
folliculaire, l’apoptose des cellules de
la granulosa et réduit l’expression de
ces caspases [18]. L’activation des cas-
pases s’effectuerait au moins par deux
voies qui sont présentes dans les folli-
cules ovariens (figure 4) :
– la voie Fas/récepteur du TNF-α.
Ces 2 récepteurs membranaires, ainsi
que leurs ligands respectifs, sont
exprimés dans l’ovaire et l’activation
du système Fas/Fas ligand est
capable de déclencher in vitro l’apop-
tose dans les cellules de la granulosa
[19, 20] et l’ovocyte [21]. In vivo,
l’administration d’anticorps anti-Fas,
capable de mimer l’effet du ligand
Fas, a pour effet d’induire l’atrésie
folliculaire et de diminuer le nombre
d’ovulations chez la souris, tandis
que les ovaires de souris mutantes lpr,
chez lesquelles l’expression de Fas est
très réduite (m/s 1993, n° 6-7, p. 663),
ont deux fois plus de follicules pré-
antraux à l’état adulte que les souris
normales [22]. D’une façon géné-
rale, cette voie permet l’induction de
l’apoptose, soit par activation directe
des caspases [23], soit en activant la
synthèse, à partir des sphyngomyéli-
nases, de céramide, qui pourrait
jouer le rôle de second messager en
activant une c-jun kinase (JNK/
SAPK) [24]. D’après des observations
préliminaires, l’ajout d’un analogue
de céramide au milieu de culture de
follicules de rat induit l’apoptose des
cellules de la granulosa mais le rôle
de ce facteur, encore controversé
dans l’apoptose d’autres types cellu-
laires [23], reste à établir dans
l’ovaire ;
– la voie du « rhéostat » Bcl-2/Bax.
Les facteurs Bcl-2, Bax, Bad, Bok, Bcl-
xL et Bcl-xS sont exprimés dans
l’ovaire chez de nombreux mammi-
fères et chez les oiseaux [25]. Le
knock-out du facteur de survie Bcl-2 a
pour effet de diminuer le nombre de
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Tableau II

FACTEURS PEPTIDIQUES ET STÉROIDIENS CAPABLES DE MODULER
LA SURVIE, LA PROLIFÉRATION ET LA DIFFÉRENCIATION

DES CELLULES DE LA GRANULOSA

Facteurs stimulants Facteurs inhibiteurs

Survie FSH, LH IGFBP(2)

insuline, IGF follistatine(2)

EGF, TGF-α TGF-β
FGF interleukine-6
activine TNF-α, Fas ligand
interleukine-1 interféron γ
laminine GnRH
progestérone androgènes

Prolifération FSH IGFBP(2)

insuline, IGF follistatine(2)

EGF, TGF-α TGF-α
FGF TGF-β
activine interleukine-6
TGF-β interféron γ
interleukine-1
TNF-α
laminine
œstrogènes

Différenciation(1) FSH, LH IGFBP(2)

insuline, IGF follistatine(2)

activine(3) inhibine(3)

TGF-β EGF, TGF-α
laminine FGF
œstrogènes TGF-β
androgènes interleukine-6

TNF-α
androgènes

Les facteurs dont l’effet est similaire dans des espèces animales variées sont indiqués en carac-
tères gras. En revanche, la réponse cellulaire vis-à-vis d’autres facteurs varie de façon très impor-
tante (un même facteur pouvant être stimulant ou inhibiteur) selon l’espèce animale, le modèle
expérimental et le degré de différenciation des cellules de la granulosa. En particulier, l’action des
cytokines, des stéroïdes et des facteurs de la famille du TGF-β sur les cellules de la granulosa n’est
pas vraiment comprise actuellement.
IGF : insulin-like growth factors, IGFBP : IGF binding proteins, EGF : epidermal growth factor, TGF :
transforming growth factor, FGF : fibroblast growth factor, TNF : tumor necrosis factor.
(1) Appréciée par la présence d’une stéroïdogenèse active (production d’œstradiol, de progesté-
rone, expression de l’aromatase ou de la cholesterol side-chain cleavage) ou de récepteurs de LH.
(2) Substances capables de lier un facteur actif et de moduler son action. Les IGFBP et la follista-
tine inhibent respectivement les actions des IGF et de l’activine sur des cellules de la granulosa in
vitro.
(3) En revanche, l’inhibine et l’activine sont, respectivement, des facteurs stimulants et inhibiteurs
de la différenciation des cellules de thèque.



follicules primordiaux dans les
ovaires de souris de 42 jours, cepen-
dant la croissance folliculaire s’effec-
tue apparemment normalement et
les souris sont fertiles [26]. En
revanche, le knock-out du facteur Bax
(capable d’induire l’apoptose en
s’associant aux facteurs de survie Bcl-

2 ou Bcl-xL sous forme d’hétérodi-
mère) augmente d’un facteur 3 le
nombre de follicules primordiaux, et
empêche l’apoptose des cellules de la
granulosa dans les follicules dont,
par ailleurs, le développement
semble normal [27]. La survie des
cellules germinales pendant l’ovoge-

nèse, et peut-être la folliculogenèse,
serait donc étroitement dépendante
du rapport Bcl-2/Bax. L’apoptose
des cellules de la granulosa serait,
quant à elle, sous le contrôle essen-
tiel de Bax, dont l’expression dans
les follicules de rate augmente très
fortement lors de leur entrée en atré-
sie et diminue après administration
de gonadotrophines [28]. Les fac-
teurs Bcl-2 et Bcl-x, présents dans la
membrane externe des mitochon-
dries, inhiberaient l’apoptose en
réglant la perméabilité de la mem-
brane mitochondriale [29], ainsi
qu’en activant une voie anti-oxy-
dante. De fait, des inhibiteurs de
stress oxydatif, ajoutés au milieu de
culture de follicules de rate, sont
capables de mimer l’effet anti-apop-
totique de FSH sur les cellules de la
granulosa [30] et d’activer une
pompe membranaire permettant le
passage d’acide ascorbique dans ces
cellules [31].
Un dernier ensemble de facteurs
pourrait jouer un rôle décisif dans le
déclenchement de l’apoptose des cel-
lules de la granulosa. Il s’agit des
oncogènes (facteurs des familles de
c-Myc, c-Fos, c-Jun...) et des anti-
oncogènes (p53, WT-1, pRB...)
réglant directement l’expression de
gènes impliqués dans la prolifération
et la différenciation cellulaire. Par
exemple, c-Myc, qui est connu pour
stimuler la prolifération et induire
l’apoptose de nombreux types cellu-
laires, est exprimé par les cellules de
la granulosa à forte activité de proli-
fération contenues dans les petits fol-
licules à antrum ainsi que par les cel-
lules de follicules atrétiques [32].
Parmi ces facteurs, il semble que le
facteur de transcription p53 puisse
jouer un rôle pivot dans l’induction
de l’atrésie folliculaire. Considéré
comme le « gardien du génome »,
c’est un inhibiteur de prolifération
cellulaire, permettant la mise en
place des systèmes de réparation de
l’ADN des cellules endommagées. En
outre, il stimule la transcription du
gène Bax et inhibe celle de Bcl-2,
jouant ainsi un rôle actif dans
l’induction de l’apoptose [33]. Dans
les follicules ovariens de rate, on
observe l’expression de p53 dans les
noyaux des cellules de la granulosa
apoptotiques ; l’administration
d’eCG inhibe à la fois l’apoptose des
cellules de la granulosa et la synthèse
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Figure 4. Mécanismes cellulaires conduisant à l’apoptose dans les cellules de
la granulosa. La survie des cellules de la granulosa est contrôlée par un
ensemble de facteurs, dont le facteur de croissance IGF-I. Dans un follicule
sain, la biodisponibilité de l’IGF-I dans le milieu extracellulaire est élevée en
raison des faibles teneurs en protéines de liaison des IGF présentes dans le
liquide folliculaire. L’activation du récepteur de l’IGF-I permet la survie de la
cellule, en empêchant le déclenchement des différents mécanismes intracel-
lulaires conduisant à l’apoptose. Dans un follicule en début d’atrésie, l’aug-
mentation des teneurs en protéines de liaison des IGF conduit à une baisse
de la biodisponibilité de l’IGF-I et, par suite, à l’inactivation des mécanismes
de survie. L’activation des caspases s’effectuerait sous le double contrôle du
système Fas/récepteur du TNF-α, et des éléments de la famille de Bcl-2 qui,
avec les radicaux libres de l’oxygène (ROS), règlent la perméabilité mito-
chondriale et la libération de facteurs apoptotiques. Des événements trans-
criptionnels tels que la surexpression de p53 et Bax, et l’inhibition de
l’expression de Bcl-xL et du récepteur de l’IGF-I amplifieraient ce processus.
Le cas de l’IGF-I et de ses protéines de liaison est ici présenté à titre
d’exemple, mais ce système ne saurait en aucun cas être le seul à régler le
déclenchement de l’apoptose dans les cellules de la granulosa.



de p53, de WT-1 et de Bax dans ces
cellules [34]. Sur des cellules de la
granulosa de rate en culture pri-
maire, le blocage de l’activité trans-
criptionnelle de p53 après transfec-
tion de l’antigène LT du virus SV40
inhibe l’induction de l’apoptose par
l’AMPc ou la forskoline [7]. Enfin,
sur des cellules de la granulosa
immortalisées, exprimant une forme
mutante thermosensible de p53, le
passage de la température de 37 ˚C (à
laquelle le mutant p53 est inactif) à
la température de 32 ˚C (à laquelle le
mutant se fixe à l’ADN et induit
l’expression de p21) provoque l’arrêt
de la prolifération cellulaire, stimule
de façon transitoire la stéroïdogenèse
et permet l’induction massive et
rapide de l’apoptose en présence de
niveaux élevés d’AMPc [8].
L’ensemble de ces résultats suggère
qu’une montée de l’expression de
p53 dans les cellules de la granulosa
des follicules ovariens pourrait, en
induisant une augmentation des
niveaux intracellulaires de Bax,
déclencher le processus d’apoptose,
cela dans des cellules où les niveaux
des facteurs intracellulaires de survie
tels que Bcl-2 ne contrebalancent pas
l’augmentation de Bax. En revanche,
si l’équilibre entre facteurs de survie
et facteurs apoptotiques est favo-
rable, p53 pourrait induire la sortie
des cellules de la granulosa du cycle
cellulaire et permettre leur entrée en
différenciation terminale. La liste des
gènes possédant une séquence
consensus pour p53 dans leur pro-
moteur ne cesse de s’allonger. Citons
en particulier le gène de l’IGFBP-3,
dont l’induction par p53 conduit à
l’inhibition de la prolifération cellu-
laire [35]. On ne sait pas si une telle
séquence consensus est présente
dans les promoteurs des gènes des
IGFBP-2, -4 (et IGFBP-5 chez les
ruminants) dont, nous le rappelons,
l’expression augmente au cours de
l’atrésie folliculaire [3]. En revanche,
sa découverte récente dans le promo-
teur de la métalloprotéase MMP-2
[36] permet d’imaginer un rôle de
p53 dans l’augmentation des niveaux
intrafolliculaires de MMP-2 observée
lors de l’atrésie [4]. Parions que p53,
ainsi que son « grand frère » récem-
ment découvert p73 (m/s 1997, n° 12,
p. 1472) [37], sont au cœur des
mécanismes de développement et
d’atrésie folliculaire...

Pourquoi lui
et pas un autre ?

Comprendre pourquoi dans l’ovaire
d’une espèce mono-ovulante comme
la femme, tel follicule dégénère tan-
dis que tel autre, soumis au même
environnement endocrinien, pour-
suit son développement, reste « la »
question cruciale. En d’autres
termes, il s’agit de savoir comment
est réglé le gaspillage folliculaire qui
s’opère pendant toute la vie de la
femelle. En gros deux hypothèses
s’affrontent, l’une déterministe,
l’autre stochastique : soit le follicule
est prédestiné dès sa formation à ovu-
ler ou à dégénérer, soit le processus
d’atrésie s’opère à chaque stade de
développement au hasard, par tirage
au sort dans un pool de follicules
ayant tous les mêmes potentialités.
On peut penser que certains folli-
cules sont prédestinés à dégénérer.
Des anomalies de morphogenèse
peuvent être observés dans la popula-
tion de follicules primordiaux et pri-
maires comme, par exemple, la pré-
sence de plusieurs ovocytes par
follicule, fréquemment signalée dans
l’ovaire de chienne en particulier
[38], ou d’un nombre insuffisant de
cellules somatiques, ou d’anomalies
ovocytaires. Ces follicules, s’ils démar-
rent leur croissance, dégénèrent dans
leur grande majorité avant d’acquérir
un antrum. La perte massive de cel-
lules germinales qui suit l’ovogenèse
pendant la vie fœtale et le début de la
vie postnatale pourrait correspondre
à l’élimination de la plupart de ces
follicules anormalement constitués.
Cependant, le pool de follicules pri-
mordiaux, qui échappent à cette pre-
mière vague de dégénérescence et à
partir desquels la folliculogenèse
s’édifie, n’est pas homogène. Ainsi, la
position même du follicule dans le
cortex ovarien détermine son apti-
tude à entrer en croissance et le taux
de division de ses cellules de la gra-
nulosa [39]. On peut supposer
qu’elle détermine aussi en partie le
stade auquel le follicule dégénérera.
Enfin, nous ne savons pas actuelle-
ment si deux follicules « normale-
ment constitués », mais l’un formé au
début de la période ovogénétique et
l’autre plus tardivement, ont les
mêmes capacités de développement.
L’hypothèse d’une prédestination
semble beaucoup moins vraisem-

blable quand on considère l’atrésie
des follicules au cours de leur déve-
loppement terminal. En effet, à ce
stade la plasticité du développement
folliculaire est remarquable puisque
l’administration de gonadotrophines
exogènes est capable d’empêcher
l’atrésie de follicules qui normale-
ment n’auraient pas atteint le stade
ovulatoire et d’induire ainsi une poly-
ovulation. L’hypothèse d’une « récu-
pération » de follicules en début
d’atrésie par des niveaux élevés de
gonadotrophines lors d’un traite-
ment de stimulation ovarienne a
même été avancée [40]. De façon
tout à fait remarquable également, la
suppression chez la vache de tous les
follicules de plus de 5 mm de dia-
mètre appartenant à la première
vague du cycle œstrien, sauf un, pris
au hasard, conduit au développe-
ment du follicule laissé en place, qui,
dans tous les cas, devient dominant
et capable d’ovuler [41]. Ce résultat
montre clairement que n’importe
quel follicule qui entre en développe-
ment terminal lors d’une vague folli-
culaire a les potentialités de se déve-
lopper jusqu’au stade préovulatoire.
Alors comment, dans les conditions
physiologiques normales, s’effectue
la sélection du follicule ovulatoire ?
La réponse à cette question réside
vraisemblablement dans le fait que le
pool de follicules au sein duquel
s’opère la sélection n’est pas homo-
gène. Bien que des follicules de
même taille aient, a priori, les mêmes
potentialités, ils ne sont pas fonction-
nellement identiques en termes de
vitesse de prolifération des cellules
folliculaires, de stéroïdogenèse et de
synthèse de facteurs de croissance
et/ou de protéines de liaison de ces
facteurs. Les raisons de ces diffé-
rences entre follicules apparemment
tous au même stade de développe-
ment nous échappent pour l’instant.
On peut penser que les caractéris-
tiques de chaque follicule résultent à
la fois de sa date d’entrée en crois-
sance, de sa position dans l’ovaire, de
l’importance de sa vascularisation, de
l’« histoire » de son exposition aux
gonadotrophines, etc. Quoi qu’il en
soit, chaque follicule est donc carac-
térisé par un équilibre local qui lui
est propre, entre des facteurs para-
crines stimulants (œstradiol, IGF,
activine...) et inhibiteurs (andro-
gènes, IGFBP, follistatine...) de son
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développement. De fait, une hiérar-
chie fonctionnelle s’établit entre fol-
licules, pourtant a priori au même
stade de développement. Lors de
chaque vague folliculaire, le démar-
rage synchrone d’un groupe de folli-
cules en développement terminal est
suivi d’une diminution des concen-
trations circulantes de FSH, en
réponse à la rétroaction négative de
l’œstradiol et de l’inhibine sécrétés
par ces follicules sur le système hypo-
thalamo-hypophysaire. Dans cet envi-
ronnement endocrinien qui devient
alors « limitant », seul le follicule
fonctionnellement le mieux adapté
poursuit son développement. Les
autres follicules débutent un proces-
sus d’atrésie qui se traduit dès ses
premiers stades par une augmenta-
tion de la synthèse d’éléments inhibi-
teurs (IGFBP, androgènes, p53, Bax,
caspases) et la perte de synthèse
d’éléments stimulants (œstradiol,
Bcl-xL), changements qui ne font
que précipiter leur dégénérescence
(figure 5). La sélection du follicule
préovulatoire ne résulte donc pas
d’un tirage au sort, mais du « choix »
du follicule en parfaite harmonie, à
un instant donné, avec les niveaux
circulants de gonadotrophines. Ainsi,
entre une hypothèse déterministe et
une hypothèse stochastique du début
de l’atrésie, c’est en fait une hypo-
thèse opportuniste qui semble se
dégager.

Conclusions

Le gaspillage phénoménal de cellules
germinales qui est la conséquence de
l’atrésie folliculaire s’effectue selon
un « programme » dont la significa-
tion biologique est vraisemblable-
ment liée au succès de la reproduc-
tion dans chaque espèce de
mammifères. En effet, le bilan positif
de ce gaspillage est l’ovulation dont
le nombre à chaque cycle œstrien ou
menstruel est finement réglé. Le taux
d’ovulation naturel apparaît dans
tous les cas adapté à la capacité de
mener à terme à la fois le développe-
ment embryonnaire pendant la gesta-
tion et l’élevage des jeunes. On pour-
rait dire pour simplifier que la survie
d’une espèce dépend d’une bonne
adéquation entre taux d’ovulation,
capacité utérine et nombre de mam-
melles. Il en résulte que l’ovaire ne
fonctionne pas au maximum de ses

capacités mais selon un optimum qui
dépend d’un ensemble de contraintes
propres à la survie de l’espèce et de
l’individu.
Nous ne percevons encore que les
grandes lignes de ce programme. Nos
efforts doivent maintenant se concen-
trer sur l’étude des mécanismes cellu-
laires et moléculaires qui le sous-ten-
dent, non seulement dans un
contexte physiologique, mais aussi
pathologique. Par exemple, il est
reconnu que certains cas de

défaillance ovarienne précoce (prema-
ture ovarian failure) s’expliquent par
une accélération de la perte de cel-
lules germinales. Ce syndrome
s’observe chez les femmes de caryo-
type 45,X0 (syndrome de Turner, voir
[42] dans le même numéro de m/s),
ou atteintes d’anomalies dans la
région du gène ZFX sur le chromo-
some X. Il s’observe également chez
des femmes de caryotype normal pré-
sentant des symptômes de méno-
pause précoce et pour lesquelles une
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Figure 5. Sélection du follicule ovulatoire au cours de la croissance follicu-
laire terminale, pendant la phase folliculaire du cycle ovarien. Lors de la
régression du corps jaune en fin de phase lutéale, les concentrations circu-
lantes élevées de FSH permettent la croissance synchrone d’un groupe de
follicules en développement terminal. En début de phase folliculaire, la pul-
satilité de LH s’accélère mais les concentrations de FSH diminuent, en
réponse à la rétroaction négative de l’œstradiol et de l’inhibine sécrétés par
ces follicules sur le système hypothalamo-hypophysaire. Dans cet environ-
nement endocrinien qui devient alors « limitant », seul le follicule fonction-
nellement le mieux adapté, qui a acquis des récepteurs de LH dans ses cel-
lules de la granulosa et peut donc s’affranchir de la baisse de concentration
de FSH, poursuit son développement. Les autres follicules débutent un pro-
cessus d’atrésie qui se traduit dès ses premiers stades par une augmentation
de synthèse d’éléments inhibiteurs (IGFBP, p53, Bax, caspases) et la perte de
synthèse d’éléments stimulants (Bcl-xL), changements qui ne font que préci-
piter leur dégénérescence. La fin de phase folliculaire se caractérise par la
« dominance » du futur follicule ovulatoire dont le développement s’effectue
alors sous le contrôle exclusif des pulses de LH, et la dégénérescence des
follicules non sélectionnés. Dans la figure, les encadrés schématisent les
principales variations des éléments stimulants et inhibiteurs du développe-
ment folliculaire, observées dans les follicules qui entrent en atrésie au cours
du mécanisme de sélection du follicule ovulatoire.



insensibilité folliculaire aux gonado-
trophines ou des problèmes d’auto-
immunité ont été diagnostiqués [43].
Les mécanismes à l’origine de l’accé-
lération de la perte folliculaire dans
ces cas pathologiques restent encore
peu explorés. Un autre type de mala-
die ovarienne fréquemment rencon-
trée chez la femme est le syndrome
des ovaires polykystiques. Dans ce cas,
l’absence d’ovulation est associée à
un arrêt de croissance folliculaire au-
delà de 10 mm de diamètre et à une
production excessive d’androgènes
par les cellules thécales des follicules
ainsi bloqués. Quelle que soit la cause
primaire de cette affection (hypersé-
crétion de LH, d’insuline, ou muta-
tion dans le gène codant pour
l’enzyme P450 cholesterol side-chain
cleavage... [44]), les mécanismes
conduisant au blocage du développe-
ment folliculaire n’ont pas été identi-
fiés. Actuellement nous ne savons pas
dans quelle mesure ils diffèrent des
mécanismes qui conduisent à l’arrêt
de croissance d’un follicule lors de
son entrée en atrésie dans un
contexte physiologique. Pour
conclure, il est certain que mieux
comprendre les mécanismes intimes
de l’atrésie pourrait permettre à
terme, avec le développement des
technologies de congélation d’ovo-
cytes, de mieux gérer le capital de cel-
lules germinales dont dispose un indi-
vidu, avec des retombées appliquées
aussi bien chez l’homme, comme
nous venons de l’évoquer, que chez
l’animal (conservation des espèces en
voie de disparition, création de trou-
peaux d’élite) ■
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Summary
Follicular atresia, a programmed wastage

In ovaries of mammals, an intense loss of germinal cells occurs by follicular
atresia throughout the life. In granulosa cells of antral follicles, early stages
of atresia are characterized by an increase in apoptotic rate, a decrease in
proliferation rate and the loss of P450 aromatase expression. In addition,
an increase in insulin-like growth factor binding proteins (particularly
IGFBP-2) expression by follicular cells is observed. These early changes
might be, at least for some of them, the cause of later changes such as the
loss of gonadotropin responsiveness of follicular cells. A follicle dies when
some essential factors supporting its development are lacking. In small
preantral follicles, growth factors and cytokines such as Steel factor are
limitant for follicular growth. Terminal follicular development is strictly
dependent upon gonadotropin (FSH, then LH in the final preovulatory
stage) supply, but growth factors such as IGF-I play also important roles in
amplifying gonadotropin action in follicular cells. When the endocrine
and/or paracrine environment is inadequate for the antral follicle, apop-
tosis is triggered in granulosa cells. Main effectors of apoptosis are caspases
which are activated by two ways in granulosa cells, the one involving
Fas/TNF-α receptor, the other involving factors of the Bcl-2 family. Trans-
criptional events, such as increase in p53, Bax, caspases and decrease in
Bcl-xL expression, enhance these processes in granulosa cells.
Why, when two follicles of the same size are submitted to the same endo-
crine environment, one will develop while the other will become atretic, is
an essential question to answer. Two hypotheses are proposed, the first
deterministic, the second stochastic. It is suggested that some of the pri-
mordial follicles which begin to grow are predetermined to degenerate in
the preantral stage. By contrast, the choice of the ovulatory follicle (and
atresia of the others) occurs partly at random at each ovarian cycle. It
results in selection of the « best » follicle at a given time and in a given
endocrine environment. Determination of ovulation rate and, conse-
quently, success of reproduction are tightly related to the programmed was-
tage of follicles which is atresia.
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